肺癌是目前国内外发病率及致死率最高的癌症，应用计算机断层扫描（computed tomography, CT）筛查发现早期肺癌病灶可降低肺癌的死亡率。随着CT扫描在各地人群中应用的增加，发现了许多可疑的实性结节（solid nodule）、部分实性结节（part-solid nodule）和磨玻璃密度结节（ground glass nodule, GGN），如何在大量的影像资料中区分出真正的早期肺癌病灶，成为影像及临床医生新的工作难点，将人工智能的方式应用到筛查肺部结节可能会有效地帮助解决这一难题。本研究将使用人工智能软件对10, 000例具有临床病理确诊的T1期肺癌患者CT片进行重复读取，评估人工智能在临床早期肺癌诊断中的准确性。

1. 资料与方法 {#s1}
=============

1.1. 研究对象 {#s1-1}
-------------

选择2012年1月-2017年8月期间在上海交通大学附属胸科医院胸外科及复旦大学附属金山医院胸外科手术的T1期肺癌患者的CT片10, 000例作为人工智能学习集，其中1 mm和5 mm层厚CT片各5, 000例。

纳入标准：手术切除的T1期肺癌病灶，其诊断标准为：肺部CT影像提示1 cm≤结节直径≤3 cm，被肺或脏层胸膜包绕，未累及叶支气管近端以上位置，术后病理证实为肺恶性肿瘤^\[[@b15]\]^。排除标准：结节无手术切除病理学检查结果。剔除标准：术后病理提示为转移性肿瘤。

1.2. 研究方法 {#s1-2}
-------------

### 1.2.1. 设备名称 {#s1-2-1}

definition AS，西门子128层螺旋CT。患者仰卧，头先进入，以胸骨柄为定位中心，患者深吸气并屏气；行胸部CT扫描，扫描参数调节：电流100 mA，电压120 kV，间距5 mm，层厚5 mm，矩阵512×512，螺距为0.993，范围为从肺尖以上扫描至横隔以下；发现病灶后给予靶向扫描，扫描参数：电流260 mA，电压120 kV，间距1 mm，层厚1 mm，矩阵不变，螺距调至1.375。

### 1.2.2. 人工标记 {#s1-2-2}

使用ITK-SNAP 3.4.0标记软件对T1期肺癌的胸部CT片进行人工标记。标记人员为具有读片经验10年以上的呼吸科主治及以上医师，结合术后病理报告、术前影像报告，对CT片上每个层面的肺癌结节病灶沿边缘精确圈标。

### 1.2.3. 肺癌结节的识别特征及分类规则学习 {#s1-2-3}

基于深度学习技术，应用前期与上海交通大学合作开发的人工智能系统^\[[@b16]\]^分别对1 mm和5 mm层厚CT图像中手工标出的肺癌样本集合进行训练，自动学习出肺癌结节的识别特征及分类规则。

### 1.2.4. 评价指标 {#s1-2-4}

根据95%目标特异性及敏感性，95%CI预估最小样本量为409例，故另外选择1 mm和5 mm层厚CT片各500例作为人工智能验证集，其中1 mm和5 mm层厚T1期肺癌胸部CT片各250例，1 mm和5 mm层厚正常影像CT片各250例，利用人工智能分别进行读片测试，重复2次读取结果评价一致性。同时选择上海交通大学附属胸科医院和复旦大学附属金山医院具有肺部读片经验10年以上的5位主治及以上医师对相同验证集CT片进行人工读片，每人使用随机双盲法抽读100例CT片，比较两种读片方法的特异性、敏感性，评价人工智能检测肺部小结节的有效性。

1.3. 统计学处理 {#s1-3}
---------------

应用medcale统计软件，人工智能检测方法的真实性使用灵敏度、特异度来评价，并计算阳性似然比、阴性似然比，以阳性似然比≥10，阴性似然比≤0.10认为试验具有较高的诊断价值。使用Kappa分析评价人工智能检测方法的可靠性。以Kappa值=1表示完全一致，Kappa值\< 0.4时一致性差，0.4-0.75为中、高度一致，Kappa值≥0.75为一致性极好。两种方法间率的比较采用卡方检验，以*P* \< 0.05为有统计学差异。

2. 结果 {#s2}
=======

2.1. 人工智能检测方法的真实性评价 {#s2-1}
---------------------------------

人工智能筛查在1 mm层厚肺结节CT片中自动读片，自动寻找3 cm以下肺癌结节，敏感性为96.40%（95%CI: 93.28%-98.34%），特异性为95.60%（95%CI: 92.26%-97.78%），阳性似然比为21.91（95%CI: 12.29-39.06），阴性似然比为0.04（95%CI: 0.02-0.07），阳性似然比≥10，阴性似然比≤0.10，认为试验具有较高的诊断价值。见[表 1](#Table1){ref-type="table"}。人工智能筛查在5 mm层厚肺癌结节CT片中自动读片，自动寻找3 cm以下肺癌结节，敏感性为95.20%（95%CI: 91.77%-97.50%），特异性为93.20%（95%CI: 89.34%-95.99%），阳性似然比为14（95%CI: 8.84-22.17），阴性似然比为0.05（95%CI: 0.03-0.09）。阳性似然比≥10，阴性似然比≤0.10，认为试验具有较高的诊断价值。见[表 2](#Table2){ref-type="table"}。

###### 

人工智能筛查肺癌结节（1 mm层厚）

Artificial intelligence screening lung cancer nodules (1 mm)

  ----------------------------------------------------------------
  Artificial intelligence\   Lung nodules\   Nonodules\    Total
  screening                  （*n*=250）     （*n*=250）   
  -------------------------- --------------- ------------- -------
  Positive (detection)       241             11            252

  Negative (not detected)    9               239           248

  Total                      250             250           500
  ----------------------------------------------------------------

###### 

人工智能筛查肺癌结节（5 mm层厚）

Artificial intelligence screening lung cancer nodules (5 mm)

  ----------------------------------------------------------------
  Artificial intelligence\   Lung nodules\   Nonodules\    Total
  screening                  （*n*=250）     （*n*=250）   
  -------------------------- --------------- ------------- -------
  Positive (detection)       238             17            255

  Negative (not detected)    12              233           245

  Total                      250             250           
  ----------------------------------------------------------------

2.2. 人工智能检测方法的可靠性评价 {#s2-2}
---------------------------------

利用人工智能对1 mm层厚肺结节CT片进行读片测试，自动寻找3 cm以下肺癌结节，重复2次读取。结果显示，人工智能对1 mm层厚肺结节CT片2次读片Kappa值为0.938, 6，Kappa值接近1，提示一致性极好。见[表 3](#Table3){ref-type="table"}。利用人工智能对5 mm层厚肺结节CT片进行读片测试，自动寻找3 cm以下肺癌结节，重复2次读取。结果显示，人工智能对5 mm层厚CT片2次读片Kappa值为0.926, 1，Kappa值接近1，提示一致性极好。见[表 4](#Table4){ref-type="table"}。

###### 

2次人工智能筛查肺癌结节kappa分析（1 mm层厚）

Two times of artificial intelligence (AI) screening lung cancer nodules kappa analysis (1 mm)

  The first AI screening    The second AI screening   Total   
  ------------------------- ------------------------- ------- -----
  Lung nodules（*n*=250）   238                       9       247
  Nonodules（*n*=250）      6                         236     242
  Total                     244                       245     489

###### 

2次人工智能筛查肺癌结节kappa分析（5 mm层厚）

Two times of artificial intelligence screening lung cancer nodules kappa analysis (5 mm)

  The first AI screening    The second AI screening   Total                   
  ------------------------- ------------------------- ----------------------- -----
                            Lung nodules（*n*=250）   No nodules（*n*=250）   
  Lung nodules（*n*=250）   234                       11                      245
  No nodules（*n*=250）     8                         232                     240
  Total                     242                       243                     485

2.3. 将人工智能检测与人工读片进行比较 {#s2-3}
-------------------------------------

5位医师对1 mm层厚的相同验证集CT片进行人工读片，对CT片中3 cm以下肺癌结节诊断的敏感性为96.00%（95%CI: 92.77%-98.07%），特异性为98.40%（95%CI: 95.95%-99.56%），阳性似然比为60（95%CI: 22.69-158.67），阴性似然比为0.04（95%CI: 0.02-0.07）。见[表 5](#Table5){ref-type="table"}。对5 mm层厚的相同验证集CT片进行人工读片，对CT片中3 cm以下肺癌结节诊断的敏感性为90.80%（95%CI: 86.52%-94.08%），特异性为97.20%（95%CI: 94.32%-98.87%），阳性似然比为32.43（95%CI: 15.61-67.39），阴性似然比为0.09（95%CI: 0.06-0.14），见[表 6](#Table6){ref-type="table"}。人工智能与人工读片比较，检出率有显著差异，对于正常无结节阴性对照，检出准确率低于人工读片，而对于肺癌结节病灶，检出率高于人工读片（*P* \< 0.05）。见[表 7](#Table7){ref-type="table"}。在1 mm层面CT片上，人工智能读片与人工读片比较，检出率无显著差异（*P* \> 0.05）。见[表 7](#Table7){ref-type="table"}。

###### 

人工读片筛查肺癌结节（1 mm层厚）

Lung cancer nodules were screened by artificial reading (1 mm)

  ----------------------------------------------------------------
  Artificial reading piece   Lung nodules\   No nodules\   Total
                             （*n*=250）     （*n*=250）   
  -------------------------- --------------- ------------- -------
  Positive (detection)       240             4             244

  Negative (not detected)    10              246           256

  Total                      250             250           500
  ----------------------------------------------------------------

###### 

人工读片筛查肺癌结节（5 mm层厚）

Lung cancer nodules were screened by artificial reading (5 mm)

  ----------------------------------------------------------------
  Artificial reading piece   Lung nodules\   No nodules\   Total
                             （*n*=250）     （*n*=250）   
  -------------------------- --------------- ------------- -------
  Positive (detection)       227             7             234

  Negative (not detected)    23              243           266

  Total                      250             250           500
  ----------------------------------------------------------------

###### 

人工智能筛查与人工读片比较

Comparison between artificial intelligence screening and artificial reading

                            AI（1 mm）   Artificial reading piece（1 mm）   AI（5 mm）   Artificial reading piece (5 mm）               
  ------------------------- ------------ ---------------------------------- ------------ ---------------------------------- ----------- -----
  Lung nodules（*n*=250）   241                                             240          238                                            227
  No nodules（*n*=250）     239                                             246          233                                            243
  Chi-square                             0.139                                                                              14.807      
  *P*                                    0.874^\*^                                                                          0.006^\#^   

3. 讨论 {#s3}
=======

肺癌是目前国内外发病率及致死率最高的癌症，全世界每年约有60万的新发肺癌患者，低剂量CT筛查有助于早期发现肺癌，可降低20%的肺癌死亡率^\[[@b1],\ [@b2]\]^。胸部低剂量螺旋CT的概念于20世纪90年代初被首次提及，随之被应用于肺癌筛查中^\[[@b3],\ [@b4]\]^，目前已逐渐成为常规体检项目。

国内目前建议年龄在40岁以上或有长期吸烟史的肺癌高风险人群，每年至少接受一次胸部CT筛查，推广这种筛查工作的一个主要障碍是CT影像诊断的巨大工作量。早期肺癌多表现为肺部结节，它们尺寸小、对比度低、形状异质化高，目前绝大多数的医院仍是采用传统人工或结合CAD辅助读片的方式进行临床诊断，筛查工作主要由临床医生及影像医生人工完成。但是每位被检者的胸腔CT图像至少有100多张，精细级的扫描甚至多达600张，工作量巨大，且容易漏诊及误诊，所以随着体检人数的快速增长，人工处理的方法越来越难以胜任此项任务。

在过去的十多年里，多种针对肺部结节CT筛查的计算机辅助诊断（computer aided diagnosis, CAD）系统被开发出来，其中公开的有代表性的系统有ISICAD、SubsolidCAD、LargeCAD、ETROCAD等^\[[@b5]-[@b7],\ [@b8]-[@b14]\]^。这些CAD系统都是基于传统的机器视觉算法来检测肺部结节，目前主要应用于肺部大中结节的筛查，并且存在筛查特异性、敏感性均较低的情况^\[[@b6],\ [@b9],\ [@b14]\]^。近年来，市场上也开始研究人工智能应用于医疗行业的辅助诊断产品，但仍未形成行业技术标准，也未在临床进行推广。随着人工智能的发展，对于早期肺部小结节而言，通过人工智能产生的算法，辅助医生来阅片将是未来发展的方向。

本研究首先收集肺癌术后患者的CT，再结合术后病理报告和术前CT影像报告，精确找出肺癌病灶，再使用ITK-SNAP 3.4.0标记软件对肺癌结节沿边缘精确圈定，保证学习集的阳性金标准。我们的研究结果提示，利用人工智能读取5 mm的胸部CT 500例，对于3 cm以下肺癌结节的敏感度达到95.20%，特异性达93.20%，两次重复读取的Kappa值为0.926, 1，提示一致性极好。对于1 mm胸部CT 500例测试，敏感性为96.40%，特异性为95.60%，两次重复读取的Kappa值为0.938, 6，一致性极好。而与5位具有10年以上胸部CT阅片经验的高年资医师相比，同期对1 mm层厚的相同验证集CT片进行读片，人工智能与人工读片对于肺癌结节和阴性对照读片的检测率相似，两者之间比较无显著差异。而在5 mm层厚的相同验证集CT片比较中，人工智能对肺癌结节的检出数优于人工读片，敏感性更高，但误报数增多，特异性稍差，这是因为有经验的阅片人员，很少会对正常CT片产生误报，但由于5 mm层厚的CT片有可能无法展现早期肺癌的细节特征，故人工读片容易漏诊早期肺癌尤其是小于1 cm的病灶。我们将在未来通过不断增加样本量，通过人工智能自动学习特性，进一步改善人工智能筛查的特异性。另外，本项目的人工智能可达每秒30 mm的读片速度，平均10 s即可完成一份读片，大大节省了读片时间。因此，我们认为，通过人工智能自动学习早期肺癌胸部CT图像，可以达到较高的早期肺癌识别的敏感性及特异性，辅助医生进行诊断工作，减轻医生工作量。

将来随着训练样本的增多，我们研究的人工智能结节筛查率及准确性将不断得到提高。下一步我们将对结节进行亚分类检测，导入美国国立综合癌症网络（National Comprehensive Cancer Network, NCCN）指南，针对结节特性给出治疗建议，并且在此基础上，将人工智能模型嵌入型编程，拟将其制作成可以与PACS影像系统可插拔式对接的仪器，可直接服务于影像系统，即时获得影像资料并帮助医生及患者分析图像，并在临床验证该人工智能的有效性，在验证过程中不断完善其算法模型和与PACS系统对接的兼容性与多样性，并将其产业化，以期将此研究成果直接转化应用于临床。
